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• Definizione dell’esposizione:

– Any use of aspirin, irrespective of frequency or duration

– Daily use of aspirin, irrespective of duration

– At least 5 years, irrespective of frequency

– Daily aspirin for 5 years or more

– Maximum reported use:

• Daily if reported

• Longest reported duration

• The most frequent non-daily use
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• Dose of aspirin use
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• Frequency of aspirin use
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• Duration of aspirin use
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Un po' di sintesi...

• Studi di associazione fra LDA e CRC sin dagli anni ‘90

• Identificazione di una finestra di dosaggio, durata e frequenza

– 100 mg

– >5 anni

– continuativi

• Importanza nella definizione dell’esposizione

• Trial clinici vs studi osservazionali

• Cercare di riprodurre attraverso uno studio osservazionale il contesto di un 

trial clinico…..
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Fonti dati:

⚫ Flussi regionali della Regione Toscana

⚫ Anagrafica regionale

⚫ Schede di dimissione ospedaliera

⚫ Flussi della farmaceutica regionale

⚫ Caratteristiche demografiche (sesso, data di nascita, data di morte)

⚫ Utilizzo di farmaci (data di rilascio, principio attivo, codice ATC, dosaggio)

⚫ Ospedalizzazione (diagnosi di dimissione, data di ricovero, data di 

dimissione) 
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Selezione della popolazione in studio:

⚫ Coorte di pazienti con prima ospedalizzazione per problemi 

cardiovascolari nel periodo 2005-2010

⚫ La data di ospedalizzazione corrisponde all’ingresso nella coorte dei singoli 

soggetti

⚫ Sono stati selezionati solo quei soggetti che avevano almeno 5 anni di 

follow-up e almeno 2 anni di look-back

⚫ Sono stati esclusi:

⚫ Soggetti con almeno una prescrizione di LDA prima dell’ingresso 

nella coorte

⚫ Soggetti con cancro prima dell’ingresso nella coorte

⚫ Soggetti deceduti o emigrati nei primi 5 anni di follow-up

⚫ Soggetti con cancro nei primi 5 anni di follow-up
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Disegno dello studio:

⚫ Studio caso controllo nested nella coorte di pazienti cardiovascolari

⚫ Il quinto anno successivo ospedalizzazione per CVD è stato considerato 

come l’inizio di essere a rischio di sviluppare l’outcome (CRC)

⚫ Ad ogni caso di CRC sono stati appaiati 5 controlli selezionati per sesso, 

età e anno di ingresso nella coorte

⚫ Come censoring uno dei seguenti eventi:

⚫ Cancro diverso da CRC

⚫ Morte

⚫ Uscita dal registro dei residenti

⚫ 31 Dicembre 2018
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Esposizione:

⚫ L’esposizione è stata definita secondo l’utilizzo di LDA prima della data di appaiamento 

(index date)

⚫ L’utilizzo di LDA entro un anno precedente la index date non è stata presa in 

considerazione

⚫ I soggetti sono stati suddivisi fra non utilizzatori se risultavano meno di due prescrizioni di 

LDA ed utilizzatori se ne risultavano più di due

⚫ Gli utilizzatori sono poi stati suddivisi in relazione alla prossimità, continuità e durata di 

utilizzo

⚫ Utilizzatori recenti con prescrizioni nei 2 anni precedenti la index date

⚫ Continuativi per più di 5 anni

⚫ Continuativi per 3-5 anni

⚫ Continuativi per meno di 3 anni

⚫ Utilizzatori non recenti se senza prescrizioni di LDA nel periodo recente

⚫ La continuità di uso è stata definita come assenza di interruzione per un periodo di tempo 

>90 giorni

⚫ Utilizzo cumulativo e intensità (totale di principio attivo / giorni di follow-up) di utilizzo divisi 

in terzili
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Covariate:

⚫ Misurate all’ingresso nella coorte

⚫ Farmacoterapie

⚫ Sistema cardiovascolare, antitrombotici, diabete, NSAID, 

terapie ormonali, anticoagulanti

⚫ Comorbidità

⚫ IBD, ipertensione, stoke, diabete, malattie coronariche
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Outcome:

⚫ Incidenza di CRC dopo il quinto anno dall’ingresso nella coorte fino alla fine 

del follow-up 

⚫ Codici ICD9 153.0-154.1, 154.8
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293 casi con 155740.3 anni di follow-up. 

Tasso di incidenza per 1000 PYs (95% CI): 1.9 (1.7,2.1) 



Lo studio ASPICAN



Conclusioni

⚫ Si conferma una riduzione del 30% del rischio di CRC fra utilizzatori di LDA 

rispetto a non utilizzatori

⚫ Disegno dello studio che cerca di replicare il contesto di trial clinici

⚫ Categoria di esposizione “utilizzatori recenti e continuativi per più di 5 anni” 

che soffre delle interruzioni

⚫ Individuazione di una categoria di esposizione più “forte” attraverso il 

cumulative use e il density use

⚫ Attitudine dei pazienti a non seguire le indicazioni cliniche di utilizzo di LDA 

(23%)

⚫ Possibilità di aumentare la compliance alla terapia attraverso una maggior 

informazione da parte dei clinici sull’effetto protettivo della LDA sul CRC

⚫ Identificazione di sottogruppi di popolazione a minor rischio di sviluppare un 

CRC

⚫ Linee guida più mirate su questa categoria (es. CRC screening)


